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的临界相对湿度为 70%，当湿度 ＜ 70%时，粉末的吸湿性不
强，当湿度 ＞ 70%时，粉末吸湿性明显增加，故生产环境湿度
应控制在 70%以下。
2. 7 肾康灵胶囊制备工艺的确定 按处方称取药材，加 6 倍
水，提取 2 次，1 次 2h，合并滤液，浓缩至药液比 1 ∶ 5，在温度
50℃加入 1%壳聚糖胶体溶液(加入量为药液体积的 10%) ，
搅拌 10min，静置 24h，过滤，浓缩至稠膏状，加入放入烘箱
90℃干燥，粉碎，按 1∶ 1 加入乳糖，混匀，至真空干燥箱，60℃
干燥 72h，研细，过 60 目筛，混匀，装胶囊。
2. 8 中试工艺验证 按 2. 7 项下肾康灵胶囊制备工艺制得
样品 3 批，根据《中国药典》2015 版胶囊项下要求对其水分、
崩解时限、装量差异进行检查(见表 8)。结果表明以该工艺
制得的 3 批样品符合《中国药典》2015 版胶囊剂项下的要求。
表 8 肾康灵胶囊工艺验证
批号 水分(%) 崩解时限(min) 装量差异
20160901 2. 6 12 符合要求
20160907 2. 9 13 符合要求
20160919 3. 0 13 符合要求
3 讨论
以中药浸膏为原料制备胶囊剂的关键是改善粉粒的抗吸
湿性和流动性。本实验结果显示，肾康灵胶囊提取的浸膏粉
与不同辅料配伍，对吸湿率及流动性均有不同程度的影响，以
乳糖抗引湿效果较好且流动性最佳。进一步对药辅比进行考
察，以吸湿率与休止角为指标，结果则表明，浸膏粉与乳糖的
最佳配比为 1∶1。
该胶囊采用药粉加辅料混合直接装胶囊的工艺，该简化
工艺经中试验证，质量可控，工艺可行，且混合粉末休止角 ＜
40°流动性较好，满足生产需要。
选定的辅料制成的药粉临界相对湿度为 70%，生产时，
环境的相对湿度应控制在 70%以下，同时对包材、半成品、成
品的贮存条件也提出了相应的要求。
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果糖注射剂的处方工艺研究及质量控制
宋祖栏，李碧艳(厦门大学附属第一医院药学部 厦门 361000)
摘要:目的 对果糖注射液的制备工艺和灭菌工艺及果糖注射液的质量控制方法进行探讨。方法 采用加入和不加抗氧化剂的制备工艺，考
察其灭菌前后变化及抗氧化剂的抗氧效果。对制备过程中不同的 pH值及灭菌温度对所制果糖注射液的主要质量指标 5-羟甲基糠醛的考察。
采用旋光法探讨果糖注射液的质量控制方法。结果 在 90℃保温，介质的 pH值和温度对果糖分解的影响较小，pH值调至 4 ～ 5，0. 7kg·cm －2
的灭菌压力条件下，加入亚硫酸氢钠，对果糖的 pH值影响较小，吸光度较低。果糖浓度在 20. 0130 ～ 100. 0648mg·mL －1范围内旋光度与溶液浓
度呈线性关系(r = 0. 99989，n = 5) ，回收率为 99. 84%，ＲSD为 0. 26%(n = 3)。结论 该实验得出的处方的制备工艺完全符合药典标准。灭菌
工艺的效果可靠，可以保证质量。该制剂稳定，方法稳定，简便易行，快速准确，质量控制方法可行。
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ABSTＲACT:OBJECTIVE Preparation of fructose and fructose injection sterilization process and quality control
methods are discussed. METHODS Adding antioxidants or not，we investigate their changes before and after sterili-
zation and antioxidants in the antioxidant effect. We also examine different pH value of the preparation and steriliza-
tion temperature in the fructose injection system of a main quality indicator— 5-HMF. We use polarimetric method as
quality control. ＲESULTS At 90℃，medium pH value and temperature has little effect on the decomposition of
fructose，PH value is adjusted to 4 to 5，0. 7kg·cm －2 pressure sterilization under the conditions of addition of sodium
bisulfate，there is little impact on pH value and low absorbance. Fructose concentration range from 20. 0130 to
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100. 0648mg·mL －1 was linear (r = 0. 99989，n = 5) ，recovery was 99. 84%，ＲSD was 0. 26%(n = 3). CONCLU-
SION The prescription from the experiment fits Pharmacopoeia standards. The effect of sterilization processes can
ensure quality and reliable. The preparation is stable，method is stable，simple，fast and accurate，quality control meth-
od is feasible.
KEY WOＲDS:Fructose;Preparation;Prescription process;Quality control
果糖注射液作为新一代不依赖胰岛素的高能量营养物
质，其代谢稳定，安全性好，临床上用于烧伤、术后感染等胰岛
素抵抗状态下或不适宜使用葡萄糖时需补充水分或能源的患
者的体液补充治疗。近几年，果糖销售增长迅速，已成为葡萄
糖输液之后的第二大糖类输液。本文以旋光法〔1-5〕测定果糖
注射剂的含量，探讨果糖注射液制剂的处方工艺研究和质量
控制，筛选最佳处方，为药物配制的有效性、稳定性及临床安
全用药提供依据。
1 实验仪器和试药
1. 1 实验仪器 分光光度计工作站(江苏岛津仪器有限公
司，型号为:UY-2250) ，酸度计(上海理达仪器厂，型号为:
PHS-3S) ，立式自动电热压力蒸汽灭菌器(上海申安医疗器械
厂，型号为:LDZX-40SCI) ，数字式自动旋光仪(上海精密科学
仪器有限公司，型号为:WZZ-1S)。
1. 2 实验试剂与试药 果糖(江苏正大丰海制药有限公司，
批号:1001275) ，注射用水(裕松源药业有限公司，批号:
2016012502) ，亚硫酸氢钠(天津市科密欧化学试剂开发中心，
批号:TJ091227) ，氨水(国药集团化学试剂有限公司，批号:
150720)。
2 制剂处方及工艺研究〔6〕
根据果糖的熔点在 103 ～ 105℃之间即分解生成 5-羟甲
基糠醛(5-HMF)〔7-9〕，5-HMF 为果糖注射液在放置及加热灭
菌过程中的分解产物。由于 5-HMF损害人体横纹肌和内脏，
其含量高低直接影响制剂质量。中国药典规定其在一定浓
度、波长为 284nm时，吸收度不超过 0. 32。故可用 UV法检测
5-HMF，考察 pH值、灭菌温度对所制果糖注射液的一项主要
质量指标—5-HMF的影响。
2. 1 pH值的影响 1400mL注射用水中加入果糖 180g，溶解
后，加活性炭 2. 8g，搅匀后，90℃保温 30min，滤过除去活性
炭，平均分成 6 份，分别调 pH 值至适当(3. 42，3. 47，3. 78，
4. 05，5. 01，5. 41) ，滤过，加水至 300mL，分装于 100mL的洁净
输液瓶中，0. 7kg·cm －2热压灭菌 30min，分别测定各样品灭
菌前后 pH值及灭菌后的吸收度，结果(见表 1)。
表 1 pH值的影响
编号 灭菌前pH值
灭菌后
pH值 吸光度
1 3. 42 3. 41 0. 376
2 3. 47 3. 45 0. 364
3 3. 78 3. 70 0. 328
4 4. 05 3. 89 0. 285
5 5. 01 3. 93 0. 284
6 5. 41 4. 02 0. 293
2. 2 灭菌工艺 取果糖 90g溶于 700mL注射用水中，待溶解
完全，加活性炭 1. 4g，90℃保温 30min，趁热滤过，滤液调 pH
值，加注射用水至 900mL，滤至澄明，灌装于 100mL 洁净的输
液瓶中，取三组分别于 0. 5kg·cm －2(A)、0. 7kg·cm －2(B)、
1. 0kg·cm －2(C)热压灭菌 30min，测定灭菌前后的 pH 值及
灭菌后的吸收度，结果(见表 2)。
表 2 灭菌温度的影响
编号 灭菌前pH值
灭菌后
pH值 吸光度
A 4. 2 3. 97 0. 240
B 4. 2 3. 93 0. 271
C 4. 2 3. 78 0. 305
2. 3 抗氧剂的影响 处方 1:果糖 60g，注射用水适量，全量
600mL。处方 2:果糖 60g，亚硫酸氢钠 0. 6g，注射用水适量，
全量 600mL。
制法:按照上述处方顺序，取果糖 60g溶于 450mL注射用
水中，待溶解完全，加活性炭 0. 9g，加入用 30mL 注射用水溶
解 0. 6g亚硫酸氢钠的溶液，混匀，90℃保温 30min，趁热滤除
活性炭，调 pH 值，加注射用水至 600mL，滤至澄明，灌装于
100mL洁净输液瓶中，取一组于 0. 7kg· cm －2 热压灭菌
30min，编号 1;另一组于 1. 0kg·cm －2热压灭菌 30min，编号
2。
另取果糖 60g，按上述工艺制备，但不加亚硫酸氢钠，取
一组于 0. 7kg·cm －2热压灭菌 30min，编号 3，另一组于 1. 0kg
·cm －2热压灭菌 30min，编号 4。测定各样品灭菌前后的 pH
值及灭菌后的吸收度，结果(见表 3)。
表 3 抗氧剂的影响
编号 灭菌前pH值
灭菌后
pH值 吸光度
1 4. 2 3. 96 0. 233
2 4. 2 3. 97 0. 251
3 4. 2 3. 89 0. 277
4 4. 2 3. 82 0. 302
2. 4 最佳处方与工艺的确定 根据以上实验结果，确定本注
射液的处方与工艺。
处方:果糖 100g，亚硫酸氢钠 1g，注射用水加至 1000mL。
工艺:取果糖溶于 750mL 注射用水中，待溶解完全，加入用
20mL注射用水溶解的亚硫酸氢钠溶液，加活性炭 1. 6g，搅
匀，90℃保温 30min，趁热滤过，调 pH值至 4. 2，加注射用水至
全量，滤至澄清，灌装于 250mL 洁净的输液瓶中，0. 7kg·
cm －2热压灭菌 30min。所得样品进行鉴别、检查 pH 值、重金
·8·
海峡药学 2017 年 第 29 卷 第 10 期
属、5-HMF与含量各项检测，结果(见表 4)。
表 4 3 批产品的检验结果
编号 鉴别
检查
pH值 重金属 5-HMF
含量(%)
1 呈正反应 3. 97 ＜ 5 0. 23 98. 32
2 呈正反应 3. 95 ＜ 5 0. 24 99. 98
3 呈正反应 3. 93 ＜ 5 0. 26 100. 15
3 质量控制
3. 1 测定方法 旋光法
3. 2 线性关系试验 精密称取果糖 25. 0162g，置 250mL 量
瓶中，加注射用水适量溶解，加 0. 5mL(6mol·L －1)氨水，再加
水稀释至刻度，摇匀，即得浓度为 100. 0648mg·mL －1的标准
液储备液，放置 30min，精密吸取 10，15，25，30，50mL，分别置
50mL量瓶中，加注射用水稀释至刻度，摇匀，测定旋光度。对
果糖浓度 C(mg·mL －1) ，与旋光度 α 回归，得回归方程 y =
－ 0. 1789x + 0. 0664，r = 0. 99989 (n = 5)。结果表明在
20. 0130 ～ 100. 0648mg·mL －1范围内，果糖浓度与旋光度线
性良好。
3. 3 回收率试验 精密称取果糖 25. 0160g，置 250mL 量瓶
中，加注射用水适量溶解，加 0. 5mL 氨水(6mol·L －1) ，再加
水稀释至刻度，摇匀，放置 30min;分别精密吸取 20，25，30mL
置 50mL量瓶中(每份平行操作 3 次) ，加注射用水稀释至刻
度，摇匀。测定旋光度 α，代入回归方程，计算含量，求出回收
率，结果(见表 5)。
表 5 果糖回收率试验
投入量
(mg)
测得量
(mg)
回收率
(%) X(%) ＲSD(%)
40. 0256 40. 0096 99. 96
39. 7174 99. 23
39. 9936 99. 92
50. 0320 49. 9019 99. 74
49. 9670 99. 87 99. 84 0. 26
49. 8769 99. 69
60. 0384 60. 0744 100. 06
60. 0924 100. 09
60. 0264 99. 98
3. 4 样品含量测定 按处方比例模拟配制 3 批果糖注射液，
自旋光仪测定 α值，代入回归方程计算含量。结果(见表 6)。
表 6 样品含量试验
编号 旋光度 果糖标示量(%)
1 － 17. 920 100. 54
2 － 17. 802 99. 88
3 － 17. 960 100. 76
4 讨论
4. 1 果糖在 60 ～ 98℃的温度范围内，介质的 pH值和温度对
其分解的影响较小，故选择 90℃保温。
4. 2 在实验 2. 1 中，当 pH至 4. 0 ～ 5. 0 时，灭菌后 pH值变化
较小，吸收度较低。故 pH值调至 4. 0 ～ 5. 0 较理想。
4. 3 在实验 2. 2 中，样品在相同灭菌时间下，灭菌压力越大，
pH值降低越多，但相差不大，考虑到灭菌彻底且满足质量标
准对透光率的要求，故选用了 0. 7kg·cm －2的灭菌压力。
4. 4 根据文献〔12〕，在制备葡萄糖注射液时，加亚硫酸氢钠是
防止葡萄糖分解变色有效办法，果糖与葡萄糖结构相似，在实
验 2. 3 中，考察了加与不加亚硫酸氢钠所得样品的透光率与
pH值，结果两种压力下灭菌均以加亚硫酸氢钠为更好，pH值
的变化均不大。
4. 5 药用果糖是 α-D-(－)-吡喃果糖和 β-D-(－)-吡喃果糖
两种互变异构体的混合物。这两种异构体在水溶液中可相互
转变，在趋向平衡状态的过程中，其旋光度逐渐下降，最终达
一固定值，因此在实际操作中一般采用加入氨水来加速到达
平衡。
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